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PATHOGENESE VAN INVASIEVE GROEI 
EN METASTASERING BIJ HUIDTUMOREN
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Inleiding
De kerneigenschap van een 
kwaadaardig gezwel is het vermogen 
tot metastaseren. Hierbij ontstaan
dochtergezvveJJen op afstand van de 
primaire tumor middels een zeer in­
gewikkeld, stapsgewijs proces, waar­
bij de tumorcellen versleept worden 
door de lymf- o f  bloedbaan. De ver­
schillende stappen zijn in tabel I 
weergegeven, Volgens Liotta et al.1 
spelen drie sleutel mechanismen hier­
bij een rol, te weten invasie, migratie 
en proliferatie.
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Samenvatting
Voor metastasering, het kernkenmerk van maligniteit, is invasie- 
ve groei noodzakelijk. Invasieve groei vindt plaats met behulp 
van eiwitsplitsende enzymen, die deel uitmaken van ingewikkel­
de systemen van activatoren, remmers en receptoren. De belang­
rijkste systemen betrokken bij invasieve groei zijn de metallo- 
Droteasen en de serineproteasen.
n dit artikel zal de expressie van de serineproteasen, te weten 
de componenten van het plasmmogeen-activatie-systeem, in de 
meest voorkomende huidtumoren worden toegelicht. Hoewel het 
voorkomen en de distributie van de componenten van het plas- 
minogeen-activatie-systeem goed in kaart gebracht zijn, is er nog 
veel klinisch-pathologisch onderzoek nodig om een eventuele rol 
bij de diagnostiek en/of prognostiek van huidtumoren vast te 
stellen. Hierbij dient ook de kwaliteitszorg van het onderzoek te 
worden betrokken.
invasieve groei -  proteasen -  huidtumoren
Invasie
door de tumorcellen zelf e n / o f  dooi­
de begeleidende stromacellen, te 
weten fib rob las ten, macrofagen en 
microvasculaire cellen. D eze machi­
nerie bestaat uit metalloproteasen2 groei is een ingewikkeld proces waar-
en se ri ne-pro tease n.^ Ken overzicht 
van deze enzvmsvstcmen, inclusief
«  »
activatoren, remmers en receptoren 
wordt gegeven in tabel 2. Invasieve
Invasie wordt omschreven als het 
binnendringen van cellen Ín weefsels, 
in dit geval van de tumorcellen vanuit 
het oorspronkelijke compartiment 
(de epidermis) naar een aangrenzend 
compartiment (de dermis) en verder. 
In plaats van ‘invasieve groei’ wordt 
ook wel de term ‘infiltratieve groei’ 
gebezigd. Hierbij dringen tumorcel­
len in kleine groepjes strengen o f  vel­
den veelal splijtend door in het om ­
gevende weefsel, waardoor vaatin- 
groei kan optreden. Bij goedaardige 
gezwellen daarentegen is sprake van 
een expansieve groei, waarbij het 
gezwel als het ware ballonachtig 
uitzet; vaak is dit door een kapsel
omgeven.
Invasieve groei wordt mogelijk 
gemaakt door enzymatische afbraak 
van de basale membraan o f  andere 
extracellulaire substanties. D e hiertoe 
benodigde eiwit-splitsende enzym- 
machinerie wordt geproduceerd
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Figuur. De (cellulaire) expressie van de verschillende plasminogeen-activatie 
componenten in maligne melanomen.
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Tabel 1. Het ontstaan van tumormetastasen1
opeenvolgende stappen mechanismen
1. tumorinitiatie
2. promotie en progressie
3. ongecontroleerde proliferatie
4. angiogenese
5. loslating
6. weefselinvasie
oncogenactivatie of -derepressie
genetische instabiliteit, genamplificatie
autocriene groeifactoren en/of receptoren
angiogenesefactoren en proteolytische enzymen
verlaagde E-cadherine-expressie (bij carcinomen) en/of 
verhoogde mucine-expressie
chemo-attractantia, autocriene motiliteitsfactor, proteolytische 
enzymen
7. verslepen in stroombaan en vastlopen 
hechting aan endotheel 
terugtrekken van endotheel 
hechting aan basale membraan 
oplossen van basale membraan 
beweging
8. loslating
9. uitgroei tot dochtergezwel 
10. onttrekken aan weerstand gastheer
adhesie
factoren uit tumorcellen en bloedplaatjes 
laminereceptor, trombospondinereceptor 
proteasen
autocriene motiliteitsfactor
verlaagde E-cadherine-expressie en/of 
verhoogde mucine-expressie
groeifactorreceptoren, angiogenesefactoren
afname expressie tumorantigenen, onderdrukken van 'kiiling*
Tabel 2. Extracellulaire proteolytische enzymsystemen betrokken bij invasieve groei van tumoren
systeem componenten kenmerken
matrix-metalloproteasen afhankelijk van Zn2+
collagenasen
geiatinase
stromalysinen
serineproteasen
remmers (TIMP-1 en -2)
plasmine
plasminogeenactivatoren
klieven collageen type I, II en Hik
klieft collageen type IV en fibronectine
klieven diverse extracellulaire-matrix-componenten
remmen geactiveerde collagenasen
klieft fibrine en extracellaire-matrix-componenten
twee typen: weefseltype (t-PA) en urokinasetype 
(u-PA) met bijbehorende receptoren
aspartylproteasen
cysteïneproteasen
remmers PAI-1 en PAI-2 
cathepsine D 
cathepsine B en L
remmen activiteit u-PA
klieft diverse extraceUuIaire-matrix-componenten 
klieven diverse extracellulaire-matrix-componenten
TIMP = ‘tissue inhibitor of metalloproteinases’, PAI = plasmlnogeenactivator-inhibitor.
hij een subtiel evenwicht tussen acti- 
vatie, remming en binding bestaat. 
De precieze lokalisatie hiervan aan 
her invasiefront is waarschiinliik be­
palend voor de uiteindelijke afloop
van de procesgang. De (extra)cellu-
laire lokalisatie van de betrokken
componenten kan bepaald worden
met behulp van immuunhistochemie,
mRNA-m-sitii-hvbridisatie en in-
0
situ-zymografic,4^ Voor kwantita­
tieve bepalingen wordt ELISA toege­
past op tumorhomogenatcn.6 
techniek wordt doorgaans niet toege­
past op huidtumoren, aangezien 
hiervoor tenminste 0,5 cm3 represen-
tatiefweefsel vereist is. D e belangrijk­
ste eigenschappen van de in-situ- 
technieken zijn weergegeven in tabel 
3 .'7 Een beperking van de toepassing 
hiervan is dat veelal ingevroren weef­
sel vereist is. Door ontwikkeling van 
‘antigen retrieval’-technieken kun­
nen de meeste componenten van het 
plasminogcen-activatie-systeem ech­
ter inmiddels in paraffinecoupes wor­
den aangetoond. Dit geldt ook voor 
de matrix-metalloprotease stromaly- 
sine en de aspartylprotease-cathep- 
sine D. Aangezien in onze groep de 
meeste ervaring bestaat met de 
expressie van de componenten uit het
plasminogeen-activatie-systeem zal 
deze expressie in huidtumoren kort 
worden besproken.
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Expressie van plasmino- 
geen-activatie-systeem in 
huidtumoren
Alvorens deze expressie nader te 
bespreken moet worden geconsta­
teerd dat er over de cellulaire distri­
butie nog geen eensluidendheid in de 
literatuur bestaat. Oorzaken hiervoor 
zijn ondermeer de wisselende in ter-
273
1 \ I M  « I \ \ i f c t l  . i M l l  < I ( I I  I
274
U  i  11 I I •  '  I I I I I » I I I I U  t  I I I 1 1 , I •
Nederlands Tijdschrift voor Dermatologie & Veneiu-:oixk;ie, Vol. 6, November 1996
............................................ 1111 ' 11..........  . h . .................... ; ....................................................i .........- .......................- .......... ...  ...........................  - .................... . "  "  ......... ........................ ..............................................................  " T" '  ................................................................................... ..................... ...  ..........................................
Tabel 3. Technieken gebruikt bij het aantonen van proteases in weefsels
techniek voordeien
immuunhistochemie
RNA-in-situ-hybridisatie
in-situ-zymografie
-  precíese lokalisatie 
-sne l
-  cellulaire lokalisatie
lokalisatie van 
enzymatische activiteit
nadelen opmerking
geen informatie over 
de activiteit 
alieen RNA-expressie, 
geen informatie over eiwit 
arbeidsintensief
weefsel is gevoelig 
voor RNA-afbraak 
waardoor een snelle 
verwerking nodig is
lage resolutie 
aleen informatie over 
enzymen, niet over remmers 
en receptoren
Tabel 4. Expressie van componenten van het plasminogeen-activatie-systeem in huidtumoren*
tumorsoort referentie type laesies techniek componenten bekeken bevindingen
BCC/PCC 8 20 BCC RISH, ISZ u-PA, t-PA -  u-PA en PAI-1 in 
10/10 PCC, en 0/20 BCC
10 PCC PAM, PAI-2 -  lokalisatie in tumorcellen
BCC/PGC 9 17 BCC 
16 BCC
IHC u-PA en t-PA -  u-PA in 12/16 PCC, 
0/17 BCC
BCC 2 12 BCC RISH u-PA, t-PA -  u-PA in tumoreilandjes 
11/12, fibroblasten 6/12, 
basale laag epidermis 10/12 
-t-P A  in epidermis 3/12, 
focaal in tumorcellen 4/12
Melanoom 4 25 NN
16 AN 
8 vPM 
11 IPM
17 MM
IHC, RISH 
ISZ
u-PA, u-PAR 
1-PA
PAI-1, PAI-2
-  opregulatie van alle 
componenten in toe­
nemende maligniteit
Melanoom 5 11 NN 
8 AN 
6 SSM 
6 NM
RISH, ISZ u-PA, t-PA 
PAI-1, PAI-2
u-PA- en PAI-1 -mRNA 
al in AN aanwezig 
-  u-PA-producerende cellen 
liggen ‘voor’ het front van 
PAI-1-producerende cellen
* Afkortingen
AN = atypische naevus, BCC = basaalcelcarcinoom, IHC = immunohîstochemie, 1PM = laat primair 
melanoom met Breslow >1,5 mm, ISZ = in-situ-zymografie, MM = melanoom-metastase, NM = nodulair 
melanoom, NN = naevus nevocellularis, PCC = plaveiselcelcarcinoom, RISH = RNA-in-situ-hybridisatie, SSM 
= superficieel spreidend melanoom, vPM = vroeg primair melanoom met Breslow <1,5 mm.
pretatie van de sterk uiteenlopende 
expressiepatronen waarbij zowel tu­
morcellen alsook stromacellen kun­
nen aankleuren, zowel binnen een 
tumortype als tussen verschillende 
tumortypes. Ook kan het gebruik van 
verschillende antilichamen en van ver­
schillende fixatie- en kleuringstech- 
nieken van invloed zijn. Om deze 
redenen wordt in het kader van een 
door de EU gesubsidieerd BIOM ED-  
programma gewerkt aan standaardisa­
tie van de methoden en de interpreta­
tie van de verkregen resultaten. Wel is 
op hoofdlij nen overeenstemming
over de expressie van de plasmino-
geen-activatie-componenten in bas-
aalcel- en plaveiselcelcarcinomen en 
in melanocytaire huidprolifera- 
ties 4,5,8,10 ]^eze [s samengevat in
tabel 4 . Hieruit blijkt dat expressie 
van de meeste componenten ver­
schijnt in de maligne tumoren, en dat 
zowel de tumorcellen als de begelei­
dende stromacellen expressie kunnen 
tonen. Opvallend is dat u-PA niet tot 
expressie komt in basaalcelcarcino­
men, maar wel in plaveiselcelcarcino- 
men en dikke (Bres-lowdikte > 1,50 
mm) melanomen. Een schematisch
overzicht van de (cellulaire) expressie 
van de verschillende plasminogeen- 
activatie-componenten in melano­
men wordt gegeven in de figuur. 
Hieruit wordt duidelijk dat er sprake 
lijkt van een geconcerteerde actie tus­
sen de verschillende componenten, 
die in o f  op zowel tumorcellen als na­
bijgelegen stromacellen kunnen voor­
komen en ter plekke zullen functione­
ren. Waarschijnlijk is er hierbij ook  
een intensieve samenwerking nodig 
tussen enerzijds proteolytische activi­
teit en anderzijds celadhaesie en losla­
ten van cellen.
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Klinische implicaties
In tegenstelling tot een aantal 
types van solide tumoren uitgaande 
van inwendige organen, waarbij de 
met behulp van ELISA-techn ieken 
genieten expressie van componenten  
van het plasminogeen-activatie-sys­
teem een belangrijke rol speelt bij het 
schatten van de prognose, is hierover 
bij huidtumoren nog weinig bekend. 
Dit heeft te maken met een aantal 
factoren. Enerzijds is er bij het 
basaalcelcarcinoom en het plaveisel*- 
celcarcinoom geen grote behoefte
aan verfijning van de prognostiek, 
anderzijds zijn er bij het melanoom  
reeds goede prognostische parame­
ters voorhanden. Ook spreekt het feit 
dat huidtumoren vaak relatief klein 
zijn een rol, aangezien deze veelal in 
toto voor pathologieonderzoek m oe­
ten worden opgewerkt, en hierdoor 
geen materiaal voor ELISA beschik­
baar is. Bij het melanoom van de huid 
bestaat echter wei behoefte aan 
nieuwe prognostische parameters die 
het ziektebeloop bij individuele 
patiënten kunnen vóórspellen. 
Gezien het feit dat de componenten  
van het plasminogeen-activatie-sys-
teem tot expressie komen in een deel 
van de melanomen met een dikte van 
1,50 mm o f  meer is het, mede gelet 
op de ervaringen bij andere tumorty- 
pen, plausibel om te veronderstellen 
dat er een relatie kan zijn met het 
metastaserend vermogen. Deze ver­
onderstelling wordt momenteel 
onderzocht in het kader van een stu­
die onder auspiciën van de European 
Organisation for Research and 
Treatment on Cancer (EORTC) 
Malignant Melanoma Coopérative 
G roup.
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